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Monographie 



Traitement de la polyarthrite 
rhumatoide « active » 


Les progres importants 
obtenus dans le traitement 
de la polyarthrite 
rhumatoi'de permettent, 
notamment grace aux 
biotherapies, une remission 
ou une faible activite 
de la maladie dans la 
plupart des cas. 

La strategie therapeutique 
actuelle privilegie la 
prescription precoce d’un 
traitement de fond, le plus 
souvent du methotrexate, 
et son association rapide 
a un traitement biologique 
en cas de reponse 
insuffisante. La 
corticotherapie n’a plus 
que des indications 
restreintes. 


Ce qui est nouveau 


Le nombre d’agents biologiques disponibles pour la prise en 
charge de la polyarthrite rhumatoi'de augmente chaque annee. 
Nous disposons aujourd’hui de cinq agents anti-TNFa, mais aussi 
des biotherapies capables d’inhiber l’IL-1 , l’IL-6, de moduler 
I'activation des lymphocytes T ou de lyser les lymphocytes B. ••• 


P eu de pathologies rhumatologiques ont connu autant de 
progres therapeutiques que la polyarthrite rhumatoide au 
cours de ces 10 dernieres annees. Les traitements bio- 
logiques, anticorps monoclonaux ou recepteurs solubles, ont ete 
developpes sur des bases physiopathologiques permettant de 
bloquer certaines actions des mediateurs de I'inflammation a 
I’origine de la destruction articulaire. II est possible maintenant de 
controler le plus souvent la progression des lesions structurales 
et de limiter le risque de handicap. Neanmoins, aussi actifs que 
soient ces agents biologiques, nous restons dans I' incapacity de 
restaurer un cartilage lese. C’est la raison pour laquelle, au cours 
de ces dernieres annees, I’optimisation de I’utilisation de ces 
outils a necessity de definir de nouvelles strategies therapeu- 
tiques: prise en charge precoce, 1 controle rapide et maximal de 
I’inflammation synoviale, 2 publication de recommandations. 3 ' 4 

Positionnement actuel des traitements de fond 

On appelle traitements de fond les molecules chimiques pro- 
posees dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide ayant 
montre leur capacity a reduire I’inflammation clinique et parfois a 
controler la progression des lesions structurales (tableau 1). Le 
mecanisme d’action passe souvent par une action cellulaire 
modifiant certains aspects immunologiques des cellules pre- 
sentes dans la membrane synoviale inflammatoire. Ces mole- 
cules possedent un delai d’action de plusieurs mois. La dose ini- 
tiate conditionne souvent ce delai d’action, I’intensite du controle 
inflammatoire et le risque de survenue d’evenements indesira- 
bles. Dans les annees 1 980, le concept etait de privilegier la tole- 
rance au detriment de I’efficacite, en demarrant avec les mole- 
cules potentiellement les moins iatrogenes. A I’inverse, les 
strategies contemporaines favorisent I’efficacite et la rapidity 
d’action en acceptant un risque iatrogene raisonnable et 
controle. 5 


* Centre de rhumatologie, hopital Purpan, 31 059 Toulouse Cedex 9, France. 

cantagrel.a@chu-toulouse.fr constant@cict.fr 


Alain Cantagrel 

Arnaud 

Constantin* 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62 

Octobre 201 2 


1099 



Monographie 


POLYARTHRITES TRAITEMENT 


Le methotrexate est devenu le traitement de fond de reference, 
le premier recommande des lors que le diagnostic de polyarthrite 
rhumatoide est retenu. Sa rapidite d’action est conditionnee par 
la dose de depart et sa voie d’administration. 6 La voie sous- 
cutanee raccourcit le delai d’action et ameliore parfois la tole- 
rance digestive. Le methotrexate est contre-indique en cas d'at- 
teinte hepatique, d’insuffisance renale ou respiratoire severe. II 
impose I’ utilisation d’une contraception efficace chez la femme 
en age de procreer du fait de sa teratogenicite. Son utilisation ne 
pose aucun probleme en association avec les anti-inflamma- 
toires non steroidiens (AINS) sauf la phenylbutazone, mais 
contre-indique I’utilisation du trimethoprime. La vaccination 
contre la fievre jaune ne peut pas etre realisee chez les patients 
traites par methotrexate. La dose initiate est de 1 0 ou 1 5 mg une 
fois par semaine, avec augmentation progressive par paliers de 2 
a 4 semaines jusqu’a 20 ou 25 mg une fois par semaine selon 
I’efficacite et la tolerance. Le choix de la dose initiate (10 ou 
15 mg/semaine), de la duree des paliers d’augmentation (2 ou 
4 semaines), de la dose finale et de la voie d’administration (per 
os ou sous-cutanee) est fonction de la rapidite d’action souhai- 
tee, elle-meme fonction de I’activite inflammatoire de la maladie 
et de sa severite potentielle. La dose initiate et I’augmentation 
des doses sont plus lentes chez le sujet age. L’efficacite du 
methotrexate doit etre evaluee apres 3 a 4 mois de traitement. 

Les effets indesirables sont domines par les troubles digestifs, 
frequents en debut de traitement, souvent transitoires et impo- 
sant rarement I 'arret. Le risque hematologique (leucopenie, neu- 
tropenie, thrombopenie) et hepatique (cytolyse) impose une sur- 
veillance biologique reguliere: hemogramme, transaminases, 
une fois tous les 1 5 jours pendant le premier mois, puis 1 fois par 
mois. Chaque controle biologique doit etre I’occasion de contro- 
ler la fonction renale (creatinine) et I’efficacite sur les parametres 
biologiques d’inflammation : vitesse de sedimentation et proteine 
C-reactive. La pneumopathie interstitielle immuno-allergique est 
un effet secondaire rare (0,3 a 5 % selon les etudes) mais poten- 
tiellement grave qui peut survenir a n’importe quel moment, aussi 
bien en debut de traitement qu’apres plusieurs annees. Sa sur- 
venue est favorisee par I 'existence d’une atteinte respiratoire 
prealable. C’est dire I’importance du bilan initial qui doit compor- 


Ce qui est nouveau (Suite) 


••• Avec 10 ans de recul, on peut avancer que les anti-TNF ne 
s’associent pas a un surrisque de cancer, excepte pour les cancers 
cutanes non melaniques. Les effets secondaires sont domines par 
I’augmentation de frequence des infections, pour lesquelles il est 
necessaire de mettre en place des mesures de prevention. 

Le tabac, facteur de risque de la polyarthrite rhumatoide, diminue 
I’efficacite des traitements et en particulier celle du methotrexate et 
des anti-TNFa. 


ter systematiquement une auscultation pulmonaire et une radio- 
graphie thoracique. Les patients tabagiques ou ayant des ante- 
cedents de pathologie respiratoire doivent beneficier en plus 
d’une exploration fonctionnelle respiratoire avec etude des 
echanges gazeux par un test au monoxyde de carbone. Ces 
donnees servent de reference en cas de survenue de signes res- 
piratoires (dyspnee, toux). La survenue de signes fonctionnels 
respiratoires, la presence de rales crepitants a I’auscultation, des 
modifications de la trame pulmonaire sur la radiographie thora- 
cique imposent I' arret au moins momentane du methotrexate, le 
temps d’obtenir un avis specialise eventuellement complete par 
une tomodensitometrie thoracique et une fibroscopie avec 
lavage bronchoalveolaire. La survenue d’une pneumopathie 
interstitielle sous methotrexate contre-indique sa reprise. D’au- 
tres effets indesirables sont possibles : asthenie, chute de che- 
veux, augmentation de la susceptibilite aux infections. . . La tole- 
rance peut etre amelioree par la coprescription de folates mais 
dont la prise hebdomadaire doit etre decalee de 24 a 48 heures 
par rapport a celle du methotrexate afin de ne pas en limiter I'effi- 
cacite. 

Le methotrexate s’est impose au fil du temps comme le pre- 
mier traitement et comme la molecule de reference parce qu’il 
possede un bon rapport benefices/risques et parce qu’il a ete 
utilise comme la molecule d’ancrage dans de nombreux proto- 
coles d’association 7 de plusieurs traitements de fond entre eux 
ou I’association du methotrexate avec differents agents 
biologiques. L’association methotrexate-sulfasalazine-hydro- 
xychloroquine est peu utilisee en France, mais plusieurs travaux 
ont montre I'interet de cette prescription en cas d’efficacite insuf- 
fisante du methotrexate en monotherapie. 8 Mais c’est surtout le 
developpement des traitements biologiques qui a positionne le 
methotrexate comme molecule de reference. 

Les autres traitements de fond, en particulier le leflunomide et 
la sulfasalazine, gardent tout leur interet pour la prise en charge 
de la polyarthrite rhumatoide, en particulier lorsque le metho- 
trexate n’est pas efficace ou non tolere, mais I’experience dont 
on dispose en cas d’association avec un agent biologique est 
moindre que celle acquise avec le methotrexate. Les sels d’or, la 
D-penicillamine et la thiopronine ne sont plus utilises qu’excep- 
tionnellement. L’azathioprine, le cyclophosphamide et la ciclo- 
sporine sont des immunosuppresseurs puissants mais qui, en 
raison de leurs risques iatrogenes, sont reserves a des situations 
tres marginales (vascularite, polyarthrite rhumatoide en echec). 
L’hydroxychloroquine est surtout une molecule d’appoint qui 
s’integre dans certains protocoles d’association. 

Traitements biologiques 

Ms represented une avancee therapeutique majeure pour la 
prise en charge de la polyarthrite rhumatoide. 9 On regroupe sous 
ce terme des proteines recombinantes produites par des 
methodes de biologie moleculaire, et possedant une activite bio- 
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Principales caracteristiques des traitements de fond disponibles pour la prise en charge de la polyarthrite rhumatoi'de 


DCI 

Nom commercial 

Presentation 

Dose habituelle 

Principaux effets indesirables 

Methotrexate 

AMM: polyarthrite rhumatoide active 
chez I'adulte 

Novatrex 

cp 2,5 mg 

10 a 25 mg 

1 fois par semaine 

Troubles digestifs, cytolyse hepatique, 
leuconeutropenie, pneumopathie 
interstitielle, risque teratogene 

Imeth 

cp 10 mg 


Metoject 

Seringue preremplie 



Leflunomide 

AMM: polyarthrite rhumatoide active, 
en tant que traitement de fond 

Arava 

cp 20 mg 

20 mg/j 

Diarrhees, cytolyse hepatique, 
hypertension arterielle, 
leuconeutropenie, risque teratogene 

Sulfasalazine 

AMM: polyarthrite rhumatoide 

Salazopyrine 

cp 500 mg 


Troubles digestifs, allergie cutanee, 
leucopenie, cytolyse hepatique 

Azathioprine 

AMM: polyarthrite rhumatoide severe 

Imurel 

cp 50 mg 

1 a 3 mg/kg/j 

Leucopenie, thrombopenie, 
troubles digestifs 

Ciclosporine 

AMM: formes actives et severes 
de polyarthrite rhumatoide en cas 
d'inefficacite, d'intolerance 
ou de contre-indications des traitements 
ctassiques, y compris le methotrexate 

Neoral 

cp a 10, 25, 50 
ou 1 00 mg 

2,5 a 5 mg/kg/j 

Insuffisance renale, hypertension 
arterielle, cytolyse hepatique, 
tremblements, paresthesies, 
troubles digestifs 

Cyclophosphamide 

AMM: a faible dose, traitement 
des polyarthrites rhumato'ides 

Endoxan 

cp a 50 mg 
ou ampoule 

1 ,5 a 2,5 mg/kg/j 

Neutropenie, thrombopenie, troubles 
digestifs, alopecie, cystite 
hemorragique, risque oncogene 

Hydroxychloroquine 

AMM: traitement symptomatique d’action 
lente de la polyarthrite rhumatoide 

Plaquenil 

cp 200 mg 

6,5 mg/kg/j 

Depots corneens, maculopathie, 
troubles digestifs 


AMM : autorisation de mise sur le marche ; DCI : denomination commune internationale. 


logique ciblee (tableau 2). II s’agit soit d’anticorps monoclonaux 
de specificite predefine, soit de proteines de fusion reproduisant 
des proteines humaines intervenant dans le controle de I'immu- 
nite et de I’inflammation (v. figure). Ces proteines recombinantes 
peuvent etre modifiees pour ameliorer leurs proprietes, augmen- 
ter leur demi-vie, diminuer leurs effets secondaires : humanisation 
des anticorps monoclonaux, dimerisation, modification, voire 
suppression, du fragment Fc, pegylation... 10 La conception de 
ces outils therapeutiques repose sur les connaissances physio- 
pathologiques de la maladie. Trois cytokines essentielles sont 
produites par les cellules de I’inflammation presentes dans la 
synovite rhumatoi'de, en particulier par les monocytes et les 
macrophages: le tumor necrosis factor alpha (TNFa), I’interleu- 
kine (IL) 6 et l’IL-1 . Des agents therapeutiques sont disponibles 
pour inhiber I’action de ces trois cytokines : quatre anticorps 
monoclonaux anti-TNFa (infliximab, adalimumab, certolizumab, 
golimumab), un anticorps monoclonal anti-recepteur de l’IL-6 
(tocilizumab), un recepteur soluble du TNFa (etanercept) et un 
antagoniste du recepteur de l’IL-1 (anakinra). Mais il est egale- 
ment possible d’agir directement sur les cellules produisant ces 
cytokines au sein de la membrane synoviale. Un anticorps mono- 


clonal anti-CD20 (rituximab) est capable de lyser les lymphocytes 
B, cellules qui interviennent dans la production de differentes 
cytokines, dans la production d’autoanticorps et dans la presen- 
tation d’antigenes. Une proteine de fusion reproduit la proteine 
CTLA4 (abatacept), proteine de fin d’activation des 
lymphocytes T, capable d’inhiber le signal de coactivation etabli 
entre lymphocyteT et macrophage par I’intermediaire de lym- 
phocytes CD28 et CD80 ou CD86. 

Ces agents biologiques partagent certaines caracteristiques : 

- ils sont a usage reserve a certaines specialites (rhumatologie, 
gastroenterologie, dermatologie, pediatrie, medecine interne). Ils 
relevent d’une prescription hospitaliere initiate, et ils necessitent 
une ordonnance de medicaments d’exception ; 

- ils sont proposes dans les formes les plus severes de la poly- 
arthrite rhumatoi'de et peuvent etre envisages a tous les stades 
de la maladie, tres recente ou tres ancienne. 11 Le cadre habituel 
de prescription concerne la polyarthrite rhumatoi'de en reponse 
jugee inadequate a un traitement par methotrexate ou a tout 
autre traitement de fond bien conduit, en sachant que I’objectif 
actuel est d’obtenir la remission ou une activite faible de la mala- 
die, I’objectif etant d’autant plus strict que la maladie est recente. 
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POLYARTHRITES TRAITEMENT 


► I 


Principales caracteristiques des traitements biologiques disponibles pour la prise en charge de la polyarthrite rhumatoi'de 


Agent biologique 

Norn commercial 

Structure 

Action 

Dose habituelle 

Abatacept 

Orencia 

Molecule de fusion associant une molecule 
de CTLA4 dimerisee sur un Fc dig 

Inhibition de la costimulation 
des lymphocytes T 

500 a 1 000 mg en perfusion 

1 fois par mois 

Adalimumab 

Humira 

Ac monoclonal humain 

Blocage du TNFa 

40 mg sc 2 fois par mois 

Anakinra 

Kineret 

Inhibiteur du recepteur a l’IL-1 recombinant 

Blocage de l’IL-1 

1 00 mg sc 1 fois par jour 

Certolizumab 

Cimzia 

Fragment Fab’ pegyle d’un Ac monoclonal 
humanise 

Blocage du TNFa 

200 mg sc 2 fois par mois 
apres dose de charge 

Etanercept 

Enbrel 

Proteine de fusion associant le recepteur 
p75 du TNFa dimerise sur un Fc dig 

Blocage du TNFa 

50 mg sc 1 fois par semaine 

Golimumab 

Simponi 

Ac monoclonal humain 

Blocage du TNFa 

50 mg sc 1 fois par mois 

Infliximab 

Remicade 

Ac monoclonal chimerique 

Blocage du TNFa 

3 a 1 0 mg/kg en perfusion 

1 fois toutes les 6 a 8 semaines 

Rituximab 

Mabthera 

Ac monoclonal chimerique anti-CD20 

Depletion 

des lymphocytes B 

1 000 mg par perfusion, 

2 perfusions a 1 5 jours d’intervalle 

Tocilizumab 

RoActemra 

Ac monoclonal humanise 

Blocage du recepteur 
a l’IL-6 

8 mg/kg en perfusion 
toutes les 4 semaines 


Ac: anticorps; Fc: fragment cristallisable; Ig: immunoglobuline; IL; interleukine; sc: sous-cutane; TNFa: tumor necrosis factor alpha. 



" alttll!M Agents biologiques actuellement disponibles pour le traitement de 
la polyarthrite rhumatoi'de : points d’impact sur les principaux mecanismes 
de I'immunite et de I’inflammation. 

ACPA : anticorps anti-proteine citrullinee ; Ag : antigene ; FR : facteur 
rhumatoi'de ; IL : interleukine ; TNFa : tumor necrosis factor alpha. 


Mais la progression des lesions articulaires malgre un etat Cli- 
nique inflammatoire controle ou la corticodependance a des 
doses jugees trap elevees ou trop prolongees sont aussi des 
situations ou le recours aux agents biologiques est envisage ; 

- ils sont inactifs par voie orale et doivent etre injectes par voie 
parenterale, intraveineuse ou sous-cutanee. Lavoie intravei- 
neuse rend le patient dependant du centre hospitalier, a une fre- 
quence variable de 4 a 8 semaines selon I’agent biologique. La 
voie sous-cutanee permet une meilleure autonomie du patient 
mais impose certaines contraintes de conservation du produit, 
d’auto-injection, de transport en cas de voyage ; 

- ils sont souvent efficaces (70 % de patients repondeurs en 
moyenne), et de nombreuses etudes ont montre pour chacun 
leur capacite a controler les manifestations cliniques inflamma- 
toires et a freiner, voire stopper, la progression des lesions articu- 
laires. Le peu d’etudes comparatives des agents biologiques 
entre eux ne permet pas aujourd’hui de considerer une molecule 
comme plus active que les autres. 12 Seul I’anakinra semble 
moins puissant que les autres biotherapies. Le tocilizumab, par 
son action directe sur l’IL-6, pourrait avoir une action plus rapide 
dans le controle du processus inflammatoire ; 

- ils sont immunogenes. En tant que proteines recombinantes, ils 
sont tous capables d’induire la formation d’anticorps anti-medi- 
cament. 13 Cette immunogenicite est cependant tres variable 
d’un agent biologique a I’autre, peu frequente avec les proteines 
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de fusion (etanercept, abatacept), plus frequente avec les anti- 
corps monoclonaux. La formation d’anticorps antimedicament 
augmente le risque d’effets indesirables a type d’intolerance 
(rash cutane, toxidermie, reaction au point d’ injection, malaise et 
hypotension a la perfusion...) et favorise la perte d’efficacite soit 
par une inhibition du site de reconnaissance de I’anticorps soit 
par une diminution de la concentration de I’anticorps en aug- 
mentant sa clairance ; 

- ils sont generalement presents en combinaison avec un traite- 
ment de fond qui a pour objectif d’en augmenter I’efficacite et de 
reduire I’immunogenicite. Dans certains cas cependant, la mono- 
therapie est obligatoire, habituellement chez des patients pour 
lesquels aucune alternative n’est possible en raison de manifesta- 
tions d’intolerance a Pensemble des traitements de fond ; 

- les effets indesirables de I'ensemble des biotherapies sont 
domines par la frequence accrue des infections. 14 Les anti- 
TNFa, et tout particulierement les anticorps anti-TNF, favorisent 
la reactivation de certains germes maintenus latents en intra- 
cellulaire par le systeme immunitaire. C’est le cas de la tubercu- 
lose latente dont le depistage est devenu systematique avant 
mise sous anti-TNFa, mesure etendue a I’ensemble des traite- 
ments biologiques. Au-dela des reactivations des infections 
latentes a germes intracellulaires, le risque d’infection severe est 
accru avec tous les agents biologiques, avec des frequences de 
3 a 6 pour 100 patients-annees. L’age, la corticotherapie et les 
pathologies associees peuvent participer a cette susceptibility. 
Avec un recul de plus de 1 0 ans maintenant, aucun signal vis-a- 
vis de la frequence des cancers n’a ete observe, excepte peut- 
etre pour les cancers cutanes non melaniques avec les agents 
anti-TNFa. Le Club rhumatismes et inflammation (CRI www.cri- 
net.com), constitue de membres de la Societe frangaise de rhu- 
matologie et en partenariat avec de nombreux specialistes, a 
etabli des fiches pratiques pour aider I'ensemble des medecins, 
generalistes ou specialistes, a prevenir et a gerer les effets indesi- 
rables pour chaque agent biologique ; 15 

- I’efficacite des biotherapies doit etre evaluee afin d'adapter ou 
d’interrompre un traitement inefficace. Nous disposons 
aujourd’hui d’outils devaluation valides, qu’ils soient cliniques 
(DAS28) ou radiologiques. L’objectif est a la fois le controle des 
manifestations inflammatoires articulaires, I’epargne cortisonique 
et la non-progression des lesions structurales. L’ evaluation est 
faite au terme des 3 a 4 premiers mois de traitement. L’absence 
de reponse therapeutique definit I’echec primaire et concerne 
environ 20 a 30 % des patients pour chaque biotherapie. Mais 
meme chez les patients initialement repondeurs, revaluation Cli- 
nique et radiologique doit etre reguliere pour identifier les pous- 
sees souvent transitoires ou les pertes d’efficacite, definissant 
I’echec secondaire ou echappement. Le taux de maintien thera- 
peutique d’un premier anti-TNFa est de I’ordre de 50 % a 4 ans ; 

- enfin, le prix de ces traitements est eleve, avec un cout direct 
annuel (medicament + hospitalisation) evalue entre 6000 et 
20000€ selon les medicaments. 


Place de la corticotherapie 

La cortisone a ete dans les annees 1950 une innovation 
majeure pour la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide, 
certainement aussi importante a I’epoque que I’arrivee des 
agents biologiques aujourd’hui. Mais ses effets secondaires obli- 
gatoires et parfois tres severes, en particulier I’augmentation du 
risque cardiovasculaire lors des utilisations prolongees, ont 
conduit a la reserver a certaines indications particulieres, 16 ce 
traitement ne pouvant etre demarre qu’apres etablissement du 
diagnostic de polyarthrite rhumatoide par le rhumatologue. 

La cortisone garde sa place en injection locale. Un nombre 
limite d’articulations qui restent inflammatoires malgre un traite- 
ment adapte necessite le recours aux gestes locaux. 


POUR LA PRATIQUE 

►► Le traitement d’une polyarthrite rhumatoide doit etre 
demarre des le diagnostic pose. II doit se fixer pour objectif au 
mieux I’obtention de la remission, au pire I’obtention d’une 
activite faible de la maladie, pour esperer limiter ou empecher 
les lesions articulaires de se developper. 

►► Le methotrexate est le traitement de fond le plus souvent 
utilise en premiere intention, a une dose initiale de 10 a 15 mg 
une fois par semaine en augmentant rapidement jusqu’a la 
dose de 20 a 25 mg par semaine. 

►► L’efficacite du methotrexate, ou de tout autre traitement de 
fond non biologique, doit etre evaluee apres 3 ou 4 mois. En 
cas de non-obtention de I’objectif et de persistance d’une 
maladie toujours active, il est necessaire soit de changer de 
traitement de fond, soit d’envisager une association avec un 
traitement biologique selon la severite de la maladie. 

►► Les traitements biologiques sont proposes pour toute 
polyarthrite rhumatoide severe et toujours active malgre un 
traitement de fond bien conduit, en I’absence de contra- 
indication. Ils sont generalement presents dans le cadre d’une 
association a un traitement de fond dont ils ont pour objectif 
de renforcer Taction. 

►► La cortisone reste tres utile a la prise en charge d’une 
polyarthrite rhumatoide, mais sa duree de prescription et sa 
dose doivent etre limitees au minimum en raison de 
I’importance et de la severite potentielle de ses effets 
secondaires. 

►► II est important d’optimiser le traitement en luttant contra le 
tabac et en prevenant le risque infectieux, en particulier par 
les vaccinations. 
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POLYARTHRITES 


► 


Comment choisir une premiere biotherapie 
dans la polyarthrite rhumatoide ? 


A ctuellement, le medecin specialiste 

dispose de neuf traitements biologiques 
pour prendre en charge une polyarthrite 
rhumatoide insuffisamment controlee par les 
traitements de fond habituels que sont le 
methotrexate, la sulfasalazine et le leflunomide 
principalement. II n’existait, jusqu’en juin 2012, 
aucun travail comparant directement I’efficacite 
de deux biotherapies dans une meme etude, et 
seules des meta-analyses ont permis de les 
comparer, mais avec toutes les limites que 
suppose ce type d’etude. 1 En juin 2012, au 
Congres europeen de rhumatologie a Berlin, ont 
ete presentees deux etudes, I’une comparant 
I’efficacite de I’adalimumab a celle de 
I’abatacept dans la polyarthrite rhumatoide, en 
association avec le methotrexate, 2 la seconde 
comparant I’efficacite a 6 mois du tocilizumab a 
celle de I’adalimumab dans la polyarthrite active 
traitee en monotherapie. 3 La premiere etude 
montre I’absence de difference d’efficacite entre 
les deux agents biologiques. La seconde 
temoigne de la superiorite d’efficacite du 
tocilizumab sur I’inflammation articulaire, dans 
une situation particuliere qu’est la monotherapie. 
Les meta-analyses vont toutes vers une efficacite 
similaire des biotherapies sur les signes cliniques 
et la protection des lesions articulaires, excepte 
I’anakinra qui semble avoir un effet moins 
puissant, et qui par consequent est peu prescrit. 
Par ailleurs, et malgre une recherche Clinique 
abondante, nous n’avons pu identifier a ce jour 
aucun element predictif fiable de la reponse 
therapeutique. Les polyarthrites rhumatoides 
avec facteur rhumatoide et anticorps anti- 
proteines citrullinees positifs repondent plus 


souvent au rituximab que les polyarthrites 
rhumatoides sans autoanticorps, mais cette seule 
difference ne permet pas, en pratique 
quotidienne, d’en faire un argument rationnel de 
priorite. 

Le choix d’une premiere biotherapie repose done 
sur des elements pragmatiques que sont les 
donnees de I’autorisation de mise sur le marche 
(AMM), le choix du patient, les pathologies 
associees. 

Les principales caracteristiques de prescription 
precisees dans I’AMM sont reportees dans le 
tableau ci-contre. L’etanercept et I’adalimumab 
peuvent etre presents en toute premiere ligne, de 
fagon concomitante a I’initiation du methotrexate 
dans un tres petit nombre de polyarthrites 
rhumatoides pour lesquelles existent des signes 
de tres mauvais pronostic, avec en particulier 
I’apparition tres precoce d’erosions aux 
radiographies. Sinon, tous les agents biologiques 
sauf le rituximab peuvent etre proposes en 
premiere ligne en cas de reponse inadequate a 
au moins un traitement de fond, methotrexate ou 
autre. Seul le rituximab ne peut etre propose 
qu’apres echec d’un anti-TNF. Trois anti-TNF 
(etanercept, adalimumab, certolizumab) et le 
tocilizumab peuvent etre proposes en 
monotherapie. Cette situation se rencontre en 
cas d’echecs successifs ou d’intolerance aux 
principaux traitements de fond et represente pres 
de 30 % des cas pour des polyarthrites 
rhumatoides anciennes. 

Le deuxieme element est le choix du patient, en 
particulier pour le type et la frequence 
d’administration. La voie intraveineuse rend le 
patient dependant de I’etablissement hospitaller 


auquel il devra se rendre pour effectuer tous les 
mois ou tous les 2 mois sa perfusion, I’obligeant a 
consacrer au moins une demi-journee a 
intervalles reguliers au traitement de sa maladie. 
Mais dans I’intervalle, aucun autre traitement que 
le traitement de fond n’est necessaire. La voie 
sous-cutanee permet de garder le patient hors du 
circuit hospitaller, en dehors de la consultation 
annuelle obligatoire pour la reconduction du 
traitement. Les injections peuvent se faire, selon 
les produits, une fois par semaine, une ou deux 
fois par mois, a I’aide d’une seringue preremplie 
ou d’un stylo auto-injecteur. La voie sous-cutanee 
permet le maintien a domicile du patient pour le 
traitement mais impose de respecter la chaine du 
froid pour la conservation du produit et peut 
gener les deplacements du patient en cas de 
voyages frequents, en particulier en avion. Les 
industriels ont mis en place des systemes 
d’assistance telephonique aux patients, et la 
plupart des centres hospitallers proposent des 
programmes d'education therapeutique pour 
autonomiser les patients. 

Le troisieme element pour le choix de la 
premiere biotherapie concerne les antecedents et 
les pathologies associees. Au moins trois grandes 
situations cliniques reviennent frequemment pour 
la prise de decision : 

- le risque infectieux, qui reste la preoccupation 
majeure au cours de ces traitements, est plus 
important en cas d’infection chronique associee, 
en particulier en cas de dilatation de branches ou 
de bronchopneumopathie chronique obstructive, 
ou en cas d’exposition plus frequente a certains 
germes comme ce peut etre le cas chez des 
patients qui effectuent des voyages frequents 


La cortisone peut etre proposee lors de la mise en route du trai- 
tement, a une dose initiale de 40 a 60 mg d’equivalent predni- 
sone par jour, diminuee rapidement pour etre arretee en moins 
de 3 mois. L’utilisation d’un assaut cortisonique de 6 jours 
(60 mg/j pendant 2 jours, puis 40 mg/j pendant 2 jours, puis 
20 mg/j pendant 2 jours, par voie orale ou parenterale) reduit 
momentanement I'inflammation articulaire, permettant un meil- 
leur contort du patient dans I’attente de I’efficacite du traitement 


initie et une plus grande rapidite dans le controle des lesions 
structurales. Le rituximab est associe a un bolus de 100 mg de 
methylprednisolone lors des 2 perfusions realisees a 15 jours 
d’intervalle, surtout pour ameliorer la tolerance a la perfusion. 

La cortisone peut egalement etre proposee de fagon transitoire 
(quelques jours) pour gerer une poussee. La survenue d’une exa- 
cerbation de I’inflammation articulaire peut etre le fait d’une 
poussee unique et transitoire de la polyarthrite rhumatoide, sans 
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Principales situations decrites dans I’AMM des agents biologiques autorises pour le traitement 
de la polyarthrite rhumato'ide en France 


DCI (nom commercial) 


En association au methotrexate 


En monotherapie 



Infliximab (Remicade) 


Etanercept (Enbrel) 


Adalimumab (Humira) 


Certolizumab (Cimzia) 


PR active, severe et evolutive, 
non traitee auparavant 
par le methotrexate 


Goiimumab (Simponi) 
Abatacept (Orencia) 
Rituximab (Mabthera) 
Tocilizumab (RoActemra) 


PR active, moderee a severe, 
en cas de reponse inadequate 
aux traitements de fond, 
y compris le methotrexate 


PR active, moderee a severe, 
en cas de reponse inadequate 
ou d’intolerance 
aux traitements de fond, 
dont au moins un anti-TNF 


En cas d’intolerance 
au methotrexate ou lorsque 
la poursuite du traitement avec 
le methotrexate est inadaptee 



AMM : autorisation de mise sur le marche ; DCI : denomination commune internationale ; PR : polyarthrite rhumato'ide ; TNF : tumor necrosis factor. 


dans des pays d’incidence elevee de tuberculose. 
Le diabete et la corticotherapie a dose elevee 
augmentent aussi le risque infectieux. Dans ces 
situations sont preferees les biotherapies, pour 
lesquelles les observatoires semblent montrer 
une frequence un peu moins importante 
d’infections a germes intracellulaires (etanercept 
pour les anti-TNF, abatacept, tocilizumab ou 
rituximab) ou a pyogenes (abatacept) ; 

- des antecedents recents de cancer obligent a une 
precaution d'emploi a I’egard des anti-TNF qui sont 
deconseilles en I’absence d'un recul arbitrairement 
fixe a 5 ans par rapport a la fin du traitement de ce 
cancer. Un meme devoir de prudence s’est impose 
avec I’abatacept et le tocilizumab. Cette reserve doit 
etre nuancee en fonction du type de cancer, de 
I’avis du cancerologue et du benefice que I’on 
attend de la biotherapie ; 


- la fonction cardiaque represente la troisieme 
situation la plus frequente intervenant dans le 
choix, en particulier chez les sujets ages. 
L’insuffisance cardiaque peut etre aggravee par 
les anti-TNF qui sont contre-indiques en cas 
d’insuffisance cardiaque de stade III ou IV. Seuls 
I’abatacept et le tocilizumab n’ont a ce jour 
aucune reserve dans cette situation. 

Beaucoup d’autres « petits » arguments peuvent 
intervenir dans le choix de la premiere 
biotherapie. La decision est expliquee et 
partagee avec le patient. Ce choix risque de se 
compliquer a I’avenir avec I’arrivee de 
nombreuses autres options therapeutiques, et 
nous attendons de voir se developper des tests 
qui pourraient nous aider a identifier rapidement 
le bon traitement pour le bon patient a un 
moment precis de sa maladie. Les decisions sont 


importantes, car il faut rappeler que tous ces 
nouveaux medicaments permettent de controler 
la pathologie mais pas encore de la guerir et 
devront etre utilises pendant des annees des lors 
qu’il a ete decide de recourir a leur usage. • 
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traduire pour autant une perte d’efficacite du traitement en cours 
qui indiquerait son changement. Cependant, la repetition des 
poussees et de I’utilisation, meme courte, de la cortisone oblige- 
rait a revoir I'ensemble de la strategie therapeutique. 

La cortisone est parfois utilisee au long cours, en particulier 
chez des patients ayant une polyarthrite rhumato'ide ancienne, si 
le traitement par AINS est insuffisant ou si toute tentative de dimi- 
nution d’une corticotherapie instauree anterieurement s’associe 


a une exacerbation de Pinflammation articulaire. A defaut de pou- 
voir reduire la duree d’utilisation, il est alors necessaire d’en 
reduire la dose. Le maintien d’une corticotherapie prolongee au- 
dela d'une dose quotidienne de 0,15 mg/kg/j d’equivalent pred- 
nisone necessite d’envisager le recours a une biotherapie, si elle 
n'est pas deja utilisee, pour permettre une reduction de la dose 
qui est alors I’objectif principal du traitement, tout en gardant un 
bon controle de la maladie articulaire. 
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Moyens d’optimisation du traitement 

Traitements symptomatiques (AINS, antalgiques), traitements 
de fond, traitements biologiques et cortisone donnent un ensem- 
ble d’outils qui permettent de proposer au patient une veritable 
strategie de prise en charge. Mais la chronicite de la polyarthrite 
rhumato'fde doit faire rappeler la necessite de garder un traitement 
efficace stable aussi longtemps que possible. Pour cette raison, a 
la prescription medicamenteuse doivent etre associees differentes 
mesures qui permettent d’optimiser le maintien therapeutique: 

- la prevention des effets indesirables passe par I’education thera- 
peutique et la mise a jour des vaccinations. Des programmes 
d’education therapeutique, dont I’interet a ete montre pour la plu- 
part des maladies chroniques, permettent de preparer le patient a 
la prevention et a la gestion des effets indesirables. Certaines vacci- 
nations doivent etre envisagees avant la prescription de tout 
immunosuppresseur si le patient n’est pas protege. C’est le cas de 
tous les vaccins vivants attenues (fievre jaune, rougeole, oreillons, 
rubeole, varicelle, tuberculose). La frequence des infections respi- 
ratoires au cours de la polyarthrite rhumatoide, en particulier lors 
des traitements par agents biologiques, fait proposer la vaccination 
contre le pneumocoque (Pneumo 23) de fagon systematique. La 
vaccination antigrippale saisonniere est fortement recommandee ; 

- la suppression des facteurs de mauvaise reponse therapeu- 
tique doit etre envisagee, en particulier celle du tabac. Plusieurs 
travaux montrent que le tabagisme diminue I’efficacite du metho- 
trexate et des anti-TNFa. 

De meme, le traitement d’une parodontite et sa prevention par 
un detartrage dentaire au moins annuel pourrait augmenter I’effi- 
cacite du traitement. 


Conclusion 

Le traitement de la polyarthrite rhumatoide a enormement evo- 
lue au cours de ces 10 dernieres annees du fait de I’arrivee de 
medicaments plus efficaces permettant de limiter tres souvent la 
destruction articulaire. A ces medicaments sont associees de 
nouvelles strategies therapeutiques: prise en charge precoce, 
objectifs predefinis et prevention des effets indesirables. Pour les 
annees a venir, beaucoup d’autres molecules sont en develop- 
pement, et il nous appartiendra de trouver rapidement le traite- 
ment personnalise qui permettra d'identifier sans perte de temps 
le bon traitement pour un patient donne. • 

summary Treatment of active rheumatoid arthritis 

The currently available treatments allow to foresee a remission or at least a low activity disease 
for rheumatoid arthritis (RA). As soon as the diagnosis is done, a DMARD (Disease Modifying 
Anti-Rheumatic Drug) has to be introduced, and generally methotrexate is proposed as first line. 
In case of inadequate response to MTX or to other DMARD, an association to a biologic has to 
be considered. Nine biologic agents are now available for the treatment of RA : 5 inhibitors of 
TNFa, 1 anti-ILI , 1 anti-IL6 receptor, 1 inhibitor of T cell activation and 1 monoclonal antibody 
able to deplete B cells. Biologic agents are associated to an increased risk of severe infections 
which have to be prevented by looking for latent tuberculosis infection and by vaccinations. 
Glucocorticoids have to be used cautiously because of their numerous and sometimes severe 
side effects. Patients have to be advised against smoking. 

resume Traitement de la polyarthrite rhumatoide active 

Les traitements actuellement disponibles permettent d’envisager la remission ou une activite 
faible pour toute polyarthrite rhumatoide active. Des le diagnostic pose, les traitements de fond 
sont proposes en premiere intention, en particulier le methotrexate. En cas de reponse jugee 
insuffisante au methotrexate, ou a tout autre traitement de fond, une association a un 
traitement biologique doit etre envisagee. Neuf biotherapies sont actuellement disponibles pour 
le traitement de la polyarthrite rhumatoide : cinq inhibiteurs du TNFa, un anti-IL-1 , un anti- 
recepteur de l’IL-6, un inhibiteur de I’activation des lymphocytes T et un anticorps capable de 
depleter en lymphocytes B. Les biotherapies exposent a un surrisque infectieux qui justifie un 
bilan a la mise en route du traitement et des mesures de prevention tout au long de celui-ci. 
La corticotherapie doit etre utilisee avec parcimonie en raison de ses effets secondaires et de 
I’alternative que represented aujourd'hui les traitements biologiques. Le tabac doit etre 
fortement deconseille. 
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